(12) NACH DEM VERTRAG UBER DEE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM GEBIET DES 
PATENTWESENS (PCT) VEROFFENTLICHTE INTERNATIONALE ANMELDUNG 



(19) Weltorganisation fur geistiges Eigentum 
Internationales Biiro 




i urn iinim n mm urn mil mi) mi i n m urn mo inn nut idii ini diiid [in mi an 



(43) Internationales Veroffentlichungsdatum (10) Internationale Veroffentiichungsnummer 

29. April 2004 (29.04.2004) PCT WO 2004/035055 Al 



(51) Internationale Patentklassifikation 7 : A61K 31748, 

31/137, 31/4045, 31/428, A61P 17/02, 17/12, 35/00 

(21) Internationales Aktenzeichen: PCT/EP2003/00685 1 

(22) Internationales Anmeldedatnm: 

27. Juni 2003 (27.06.2003) 



(25) Einreichungssprache: 

(26) Veroffentlichungssprache: 



Deutsch 
Deutsch 



(30) Angaben zur Prioritat: 

102 29 456.9 1. Juli 2002 (01.07.2002) DE 

(71) Anmelder und 

(72) Erflnder: WANK, Rudolf [DE/DE]; Hans-Sachs-Strasse 
12, 80469 Munchen (DE). 

(74) Anwalt: WIBBELMANN, Jobst; Wuesthoff & 
Wuesthoff, Schweigerstrasse 2, 81541 Munchen (DE). 



(81) Bestimm u ngsstaaten (national): AE, AG, AL, AM, AT, 
AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA, CH, CN, CO, CR, 
CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, EE, ES, FT, GB, GD, GE, 
GH, GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE, KG, KP, KR, 
KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK, 
MN, MW, MX, MZ, NI, NO, NZ, OM, PG, PH, PL, PT, 
RO, RU, SC, SD, SE, SG, SK, SL, SY, TJ, TM, TN, TR, 
TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM, ZW. 

(84) Bestimmungsstaaten (regional): ARIPO-Patent (GH, 
GM, KE, LS, MW, MZ, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZM, ZW), 
eurasisches Patent (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, 
TM), europaisches Patent (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, 
DK, EE, ES, FI, FR, GB, GR, HU, IE, IT, LU, MC, NL, 
PT, RO, SE, SI, SK, TR), OAPI-Patent (BF, BJ, CF, CG, 
CI, CM, GA, GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG). 

Veroflentlicht: 

— mit internal ionalem Recherehenbericht 

Zur Erklarung der Zweibuchstaben-Codes und der anderen Ab- 
kiirzungen wird auf die Erkldrungen ("Guidance Notes on Co- 
des and Abbreviations") am Anfang jeder regularen Ausgabe der 
PCT -Gazette verwiesen. 



|r . (54) Title: USE OF DOPAMINE RECEPTOR AGONISTS FOR THE TREATMENT OF CUTANEOUS TUMORS, WARTS, AND 
SCARS 

J£ (54) Bezeichnung: VERWENDUNG VON DOPAMIN-REZEPTOR-AGONISTEN ZUR BEHANDLUNG VON HAUTGE- 
2 SCHWULSTEN, WARZEN UND NARBEN 
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(57) Zusammenfassung: DieErfindungbetrifftdie Verwendung vonDopamin-Rezeptor-Agonisten, insbesondere Dopamin-D 2 -Re- 
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Verwenduna von Dopamin-Rezeptor-Aaonisten zur Behandlung 
von Hautgeschwulsten. Warzen und Narben 

Die vorliegende Erfindung betrifft die Verwendung von Dopamin-Rezeptor-Agonisten, 
insbesondere Dopamin-D 2 -Rezeptor-Agonisten, zur lokalen Behandlung von Hautge- 
schwulsten, Warzen und Narben, insbesondere in Kombination mit Dimethylsulfoxid. 

Dopamin-Rezeptor-Agonisten, insbesondere Dopamin-D2-Rezeptor-Agonisten, 
weisen eine dopaminerge Wirkung auf und werden hauptsachlich zur Behandlung der 
Parkinson-Krankheit eingesetzt. Einige der Dopamiri-D 2 -Rezeptor-Agonisten, wie 
beispielsweise Bromocriptin, werden auch zur Behandlung von weiteren Erkrankun- 
gen wie Hyperprolactinamie, Akromegalie oder Hypophysentumoren eingesetzt. 

Die Verabreichung der Wirkstoffe als Anti-Parkinsonmittel erfolgt ublicherweise oral, 
in Form von Tabletten. In der GB 2 273 873 wird eine topische pharmazeutische 
Preparation, die Bromocriptin als Wirkstoff enthalt, zur Verwendung zur Behandlung 
von Psoriasis beschrieben. 

Es wurde nun uberraschend gefunden, dass topische pharmazeutische PrSparationen 
von Dopamin-Rezeptor-Agonisten zur lokalen Behandlung von Hautgeschwulsten, 
Warzen und Narben geeignet sind. 

Die Erfindung betrifft daher die Verwendung eines Dopamin-Rezeptor-Agonisten oder 
eines pharmazeutisch annehmbaren Salzes davon zur Herstellung einer pharmazeuti- 
schen Preparation zur Behandlung von Hautgeschwulsten, Warzen und Narben. Die 
erfindungsgemaBe lokale Applikation von Dopamin-Rezeptor-Agonisten kann zusatz- 
lich durch orale Verabreichung von Dopamin-Rezeptor-Agonisten unterstutzt werden. 

Unter Hautgeschwulste im Rahmen dieser Erfindung fallen sowohl Hautgeschwiilste 
der Krebsvorstufe wie auch nichtmetastasierende Krebsgeschwulste der Haut. 
Insbesondere kann es sich dabei um aktinische Keratosen, Basaliome oder Bowneoi- 
de handeln. 

Zu den Warzen, die im Rahmen der vorliegenden Erfindung behandelt werden 
konnen, gehoren beispielsweise interdigitale Warzen, plane Warzen, plantare War- 
zen, vulgare Warzen oder Kondylome. 
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Unter die erfindungsgemaB behandelbaren Narben fallen insbesondere wulstartige 
Narben, sogenannte Keloide, wie sie z. B. bei Hauttransplantationen auftreten 
konnen. Auch weitere mit Narbenbildung assoziierte Erkrankungen, wie z. B. Akne 
conglobata, Sklerodermie und Xeroderma Pigmentosum, konnen im Rahmen der 
vorliegenden Erfindung behandelt werden. 

Die erfindungsgemaBe Verwendung umfasst grundsatzlich alle Dopamin-Rezeptor- 
Agonisten, bevorzugt die Dopamin-D 2 -Rezeptor-Agonisten. Dazu gehoren insbeson- 
dere Bromocriptin (2-Brom-a-ergocrypu'n), Pergolid (D-6-n-Propyl-8B- 
methylmercaptomethylergolin), Selegilin, Ropivinol (4-[2-(Dipropylamino)ethyl]-l,3- 
dihydro-2H-indol-2-on) , Pramipexol ((S)-4,5,6,7-Tetrahydro-N 6 -propyl-2,6- 
benzothiazoldiamin) oder Cabergolid (6-Allyl-N-[3-(dimethylamino)-propyl]-N- 
(ethylcarbamoyl)ergolin-8B-carboxamid). Besonders bevorzugt wird Bromocriptin 
eingesetzt. Pharmazeutische Praparate dieser Wirkstoffe sind in Tablettenform 
kommerziell erhaltlich. 

Gem36 einer bevorzugten Ausfuhrungsform enthalt die pharmazeutische Preparation 
Dimethylsulfoxid (DMSO). Die Kombination von DMSO und einem Dopamin-Rezeptor- 
Agonisten fuhrt zu unerwarteten synergistischen Effekten bei der Behandlung von 
Hautgeschwiilsten und Warzen. Dimethylsulfoxid ist in groBer Reinheit (p.a.-Qualitat) 
kommerziell erhaltlich. 

Als pharmazeutisch annehmbare Salze kommen sowohl wasserlosliche wie auch 
schwerwasserlosliche Salze, die dem Fachmann allgemein bekannt sind, in Betracht. 
Unter die erfindungsgemaBen topischen Praparationen, die ein oder mehrere Dopa- 
min-Rezeptor-Agonisten als Wirkstoff enthalten, und sich zur Applikation auf der Haut 
eignen, fallen Salben, Pasten, Lotionen, Cremes, Gele oder auch Tinkturen. 

Die Herstellung der Praparationen erfolgt in bekannter Weise, wobei die bekannten 
und ublichen pharmazeutischen Hilfsstoffe sowie sonstige ubliche TrSger- und 
Verdunnungsmittel verwendet werden (List et al., Arzneiformenlehre, Wiss. Verlags- 
ges., Stuttgart, 1985; Sucka et al., Pharmazeutische Technologie, Thieme Verlag, 
Stuttgart, 1978). 
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Beispielsweise konnen bei der Herstellung einer Salbe Organogele (z.B. Vaseline, 
Plastibase), Lipogele (z.B. Bienenwachs), Hydrogele (z.B. Aerosil®, Bentonite, 
Starkederivate, Polyacrylsaure, Polyethylenglykole) oder Silicongele als Salbengrund- 
lage verwendet werden. Bevorzugt dient Vaseline als Salbengrundlage, wobei die 
Salbe noch weitere Materialien wie Fettalkohole, Glycerylmonostearate, Triglyceride, 
Alkylenglykole, Dimethylsulfoxid und Wasser enthalten kann. Ganz besonders bevor- 
zugt wird als Salbengrundlage die DAC-Basiscreme (Cremor basalis, Deutscher 
Arzneimittel-Codex) verwendet, die weiBe Vaseline, Glycerolmonostearat 60, Cetylal- 
kohol, mittelkettige Triglyceride, Macrogol-lOOO-glycerolmonostearat, Propylenglykol 
und Wasser enthalt. 

Bei der Herstellung von Cremes kQnnen die oben angefuhrten Salbengrundlagen in 
Kombination mit groBeren Mengen Wasser verwendet werden, insbesondere auch 
Fette und Ole, Wachse, Fettsauren und Fettsaureester, langkettige Alkohole und 
Emulgierstoffe. 

Zu den Praparaten in Gel-Form gehoren Organogele (d.h. Kohlenwasserstoff-gele 
z.B. Vaseline, Plastibase), Lipogele (z.B. naturliche Fette, Bienenwachs), Hydrogele 
(z.B. Hydroxypropylcellulose, Hydroxypropylmethylcellulose, Aerosil®, Bentonite, 
Starkederivate, Polyacrylsaure, Polyethylenglykole), Silicongele oder Emulsionsgele, 
die ubliche Emulgatoren enthalten wie auch Oleogele, die im wesentlichen aus 
flussigem Paraffin mit Polyethylen Oder Olen und Verdickungsmitteln zusammenge- 
setzt sind. 

Dariiber hinaus ist der Zusatz von Konservierungsmitteln, Stabilisatoren, Puffersub- 
stanzen, Farbstoffen, Antioxidantien usw. moglich. 

Zur Herstellung von Tinkturen zur topischen Anwendung kommen beispielsweise 
Wasser oder physiologisch vertragliche LQsungsmittel wie beispielsweise Alkohole 
(Ethanol, Propylenglykol oder Polyglykole), Ole oder Paraffine in Frage. 

Die erfindungsgemaBen pharmazeutischen topischen Praparationen enthalten den 
Dopamin-Rezeptor-Agonisten oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz davon in 
einer Menge von 0,1 bis 10 Gew.-%, bezogen auf die pharmazeutische Praparation. 
Bevorzugt liegt der Wirkstoffgehalt im Bereich von 0,25 - 0,5 Gew.-%. 
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GemaB einer bevorzugten Ausfiihrungsform enthalt die pharmazeutische Praparation 
zusatzlich zu dem Dopamin-Rezeptor-Agonisten DMSO. Das DMSO kann in der 
pharmazeutischen Praparation in 5-20 Gew.-%, bevorzugt 10-15 Gew.-%, bezogen 
auf die pharmazeutische Praparation, enthalten sein. 

Zur Einfuhrung der Dopamin-Rezeptor-Agonisten in die topischen Praparationen 
gemaB der Erfindung konnen handelsubliche Wirkstoffzubereitungen verwendet 
werden. Die Tabletten konnen dabei in geeigneten Losungsmitteln, wie beispielswei- 
se Ethanol, gelost werden. Bromocriptin-Tabletten Oder -Kapseln sind beispielsweise 
erhaltlich bei Novartis Pharma (Pravidel®), Ratiopharm (Bromocriptin-Ratiopharm®) 
und Hexal/Neurohexal (Bromocrel®). 

GemaB einer bevorzugten Ausfiihrungsform liegt die pharmazeutische Praparation fur 
die erfindungsgemaBe Verwendung in Form einer Salbe vor, die Bromocriptin oder 
ein pharmazeutisch annehmbares Salz davon in einer Menge von 0,25-0,5 Gew.-%, 
bezogen auf die pharmazeutische Praparation, enthalt. 

Ohne dass beabsichtigt wird, auf eine bestimmte Theorie zur Erklarung der feststell- 
baren Wirkung von Dopamin-Rezeptor-Agonisten, insbesondere in Kombination mit 
DMSO, festgelegt zu werden, werden die im Folgenden erlauterten Wirkungsmecha- 
nismen in Betracht gezogen. 

Aus in vitro Experimenten ist die Hemmung des Fibroblastenwachstums durch den 
Dopamin-D 2 -Rezeptor-Agonisten Bromocriptin bekannt (Pawlikowski M., Stepien H., 
Cell Tissues Res 1979; 202(1): 165-169; Pawlikowski M. et al, 3 Neural Transm 1983; 
56(l):91-95). Die vorstehend aufgefuhrten Hautgeschwulste weisen die Gemeinsam- 
keit auf, dass sie fibroblastenreich sind und dass eine Induktion durch humane 
Papillomviren diskutiert wird. Neuere Untersuchungen ergaben, dass humane Papil- 
lomviren primar gutartige Tumore der Haut und Schleimhaute, wie Warzen und 
Kondylome, induzieren (Bojanovsky A., "Erreger bedingter Krankheiten", Hrsg. Jung 
E.G., Dermatologie, Hippocrates Verlag Stuttgart, 1998, S. 136-139). Hierzu zahlen 
plane Warzen, vulgare Warzen, plantare Warzen, Feigwarzen (Kondylome). Aus den 
planen Warzen konnen sich das Bowneoid Oder die Verrucosis generalisata entwi- 
ckeln, mit einem Potential zur malignen Transformation als Spinaliom. Es scheint, 
dass die Dopamin-Rezeptor-Agonisten, wie beispielsweise Bromocriptin, einen 
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Doppeleffekt aufweisen konnen, namlich als Hemmer des Fibroblastenwachstums 
und als Hemmer des Keratinozytenwachstums. Aus einer weiteren Studie ging 
hervor, dass Bromocriptin auch zu einer Modulierung des MDR (multi-drug resistan- 
ce) assoziierten P-Glykoproteins fiihren kann (Orlowski et al, Biochem Biophys Res 
Commun 1998; 244:481-488). 

Die These, dass Bromocriptin vermutlich apoptotisch auf Fibroblasten wirkt, wurde 
auch durch die Beobachtung einer Patientin unterstutzt, die die Bromocriptincreme 
auf eine wulstartige Narbe (Keloid) applizierte. Das 4 cm groBe Narbenkeloid ent- 
stand nach einer autologen Hauttransplantation. Narben wachsen nicht mehr und 
bestehen hauptsachlich aus Kollagenfasern und ihren Produzenten, den Fibroblasten. 
Nach vier Wochen Bromocriptinbehandlung war die Narbe kaum mehr sichtbar. Es 
kann sich dabei nicht urn eine Wirkung auf Keratinozyten handeln. Fraglich ist, ob 
neben der Wirkung auf die Fibroblasten noch eine direkte Wirkung auf die Kollagen- 
fasern selbst erzielt wird. 

Dimethylsulfoxid (DMSO) ist ein Resorptionsbeschleuniger und Antiphlogistikum, und 
weist auch geringgradige anasthetische Eigenschaften auf. Insbesondere scheint 
aber DMSO auch als Inhibitor des Keratinozytenwachstums zu wirken. Dies konnte 
eine Erklarung fiir den synergistischen Effekt bei der Verwendung von DMSO in 
Kombination mit einem Dopamin-Rezeptor-Agonisten, insbesondere in Bezug auf die 
Hemmung des Keratinozytenwachstums, darstellen. Moglich ware auch, dass DMSO, 
das vor allem zur Penetrationsverbesserung eingesetzt wird, durch Bromocriptin uber 
den P-Glykoprotein-Membrantransporter an den Tumorepithelzellen eine eigenstan- 
dige Wirkung entfaltet. 

Die pharmazeutische Preparation in topischer Form wird mehrmals taglich, in der 
Regel zwei bis vier Mai pro Tag, auf die betroffenen Hautareale aufgetragen. Je nach 
Bedarf kann die Haufigkeit der Applikation angepasst werden. Die lokale Behandlung 
von Hautgeschwiilsten und Warzen mit der erfindungsgemaBen Praparation kann 
zusammen mit einer auf die Erkrankung abgestimmten medikamentosen Behandlung 
erfolgen. Dazu gehoren insbesondere Therapien mit aktivierten Immunzellen, wie sie 
in der WO 99/50393 beschrieben worden sind. GemaB einer bevorzugten Ausfuh- 
rungsform wird die topische Praparation durch eine Zusatztherapie mit oralen Prapa- 
rationen von Dopamin-Rezeptor-Agonisten unterstutzt. 

Im Folgenden wird die Erfindung anhand von Beispielen naher erlautert. 



# 
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HerstellurtQ einer BromnrriPtin-Salbe 



Als Salbengrundlage wurde die Basiscreme DAC (Cremor basalis, Deutscher Arznei- 
mittel-Codex) mit folgender Zusammensetzung eingesetzt: 

auf 100 g Zubereitung: 



Fur die Herstellung der Salbe wurden 77 g Basiscreme DAC, 12 g Dimethylsulfoxid 
und 250 mg Bromocriptin, in 11 g Ethanol gelost, eingesetzt. 



Bei einer 28-jahrigen Patientin mit einem Bowneoid im Genitalbereich, die leider bei 
der Anwendung von aktivierten Immunzellen Migraneanfalle bekam, wurden aktivier- 
te Immunzellen in niedriger Dosierung zusammen mit lokal aufgetragener Bromocrip- 
tinsalbe verwendet. Die vorher bereits 6 Monate durchgefuhrte Zelltherapie, die das 
Tumorwachstum verhinderte, jedoch nicht zur Eliminierung des Tumors fuhrte, 
konnte nach zwei Wochen zusatzlicher Bromocriptin-Salbentherapie (aus obigem 
Beispiel) nach Verschwinden des Tumors beendet werden. Auch nach dreijahriger 
Beobachtungszeit trat kein Rezidiv auf. 

Ein 60-jahriger Patient mit einem kleinzelligen Bronchialcarcinom, der seit 5 Jahren 
mit aktivierten Immunzellen behandelt wurde, hatte auBerdem aktinische Keratosen 
(eine Krebsvorstufe) und multiple Basaliome (ein Hautkrebs, der sehr selten me- 
tastasiert) am Rumpf und im Gesicht, die mindestens 2 x jahrlich operativ entfernt 
wurden. Die Zelltherapie hatte das Wachstum der Basaliome deutlich reduziert, die 
meisten verschwanden, einige blieben in einer Art Ruhestatus, ebenfalls die aktini- 
schen Keratosen. Nach ca. 6 Monaten zusatzlicher Bromocriptin-Salbentherapie (aus 
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obigem Beispiel) war ca. die Halfte der Hautgeschwulste verschwunden, teilweise 
auch die aktinischen Keratosen, die offensichtlich langsamer absterben als die 
Basaliome. Die Narbengebiete nach Basaliomexcision, die friiher Ort der wiederholten 
Resektion waren, werden vom Chirurgen halbjahrlich inspiziert. Chirurgische Inter- 
ventionen an der Haut wurden seit zwei Jahren nicht mehr durchgefuhrt. 

Ein 85-jahriger Patient, der einmal im Monat zur Behandlung rezidivierender Infekte 
kam, klagte uber Warzen zwischen den Zehen. Sie wurde u. a. operativ entfernt, 
rezidivierten immer wieder und waren sehr schmerzhaft. Das Problem der erfolglosen 
Behandlung bzw. ihrer zeitlich begrenzten Wirkung und ihrer Schmerzhaftigkeit sind 
bekannt. Die Warzen verschwanden nach Bromocriptin-Salbentherapie (aus obigem 
Beispiel) nach 72 Stunden. Sicherheitshalber wurde die Therapie 1 Woche durchge- 
fuhrt, der Patient ist seit einem Jahr rezidivfrei geblieben. 

Eine 72-jahrige Patientin wurde bereits mehrfach im Gesichtsbereich, vor allem am 
Nasenriicken/Nasenflugel jedes Jahr operiert. Nach vier Wochen Bromocriptin- 
Salbentherapie (aus obigem Beispiel) konnte die bereits geplante Operation wegen 
des deutlichen Tumorriickgangs abgesagt werden. Nach ca. 8 Monaten war die 
friiher deutliche Schwellung und Rotung des Bowneoids nur mehr minimal vorhan- 
den, auch neu an anderen Stellen auftretende Bowneoide sprechen auf die Creme 
an. Obwohl das Bowneoid noch nicht eliminiert ist, ist das Ergebnis sehr zufrieden- 
stellend, da keine operative Intervention erforderlich ist und auch das kosmetische 
Ergebnis das der Chirurgie deutlich ubertrifft. Moglicherweise ware 
eine zusatzliche Therapie mit aktivierten Immunzellen oder zusatzlich orales Bromoc- 
riptin schneller erfolgreich, jedoch ist die lokale hohe Konzentrierung von Bromocrip- 
tin sicher ein essentieller Faktor der Behandlung. Orales Bromocriptin hat einige 
Nebenwirkungen (bis hin zu Gehirnblutungen), die durch lokale Therapie vermieden 
werden kann. Es sei erwahnt, dass bei Prolactin-bildenden Hypophysentumoren die 
orale Bromocriptin-Therapie nicht abgesetzt werden sollte, da anderenfalls die 
Entstehung eines Rezidivs auftreten kann. 

Bei einer 55-jahrigen Patientin mit Warzen zwischen den FiiBen verschwanden die 
Warzen nach etwa 2 Wochen der Salbenanwendung mit Bromocriptin (aus obigem 
Beispiel). Ein Rezidiv trat nach etwa 1 Jahr auf, was wahrscheinlich eine Folge eines 
Fehlers im Behandlungsschema war. Nach korrektem Behandlungsschema (morgens 
und abends, im Einzelfall kann eine seltenere oder haufigere Anwendung angebracht 
sein) trat kein Rezidiv mehr auf (seit uber zwei Jahren). 
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Eine 32-jahrige Patientin mit einer vulgaren Warze konnte durch Anwendung der 
Bromocriptin-Salbentherapie (aus obigem Beispiel) uber 1 Woche erfolgreich behan- 
delt werden. Seit 1 Jahr ist die Patientin ohne Rezidiv. 

Bei einem 61-jahrigen Patienten mit einer planen Warze im Schlafenbereich ver- 
schwand die Warze nach Bromocriptin-Salbentherapie (aus obigem Beispiel) nach 
einigen Wochen. Bei diesem Patienten war zunachst eine erfolgreiche Behandlung 
nach 3 Wochen erkennbar, allerdings trat nach 2 Monaten ein Rezidiv mit zusatzli- 
chen angrenzenden ,Tochterwarzen' auf. Diese verschwanden innerhalb von 5 Tagen 
durch Bromocriptin-Salbentherapie, die ursprungliche Warze im Schlafenbereich ist 
nahezu verschwunden, der Patient ist seit 4 Monaten rezidivfrei. 

Die erfindungsgemaBe bromocriptinhaltige Salbe fuhrte innerhalb von kurzer Zeit zu 
einem deutlichen Ruckgang von Hautgeschwulsten, Warzen und Narben, und eroff- 
net somit neue und effiziente Ansatze bei der Behandlung solcher und verwandter 
Erkrankungen. 
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Patentanspruche 

1. Verwendung eines Dopamin-Rezeptor-Agonisten Oder eines pharmazeutisch 
annehmbaren Salzes davon zur Herstellung einer pharmazeutischen Preparation zur 
Behandlung von Hautgeschwiilsten, Warzen und Narben. 

2. Verwendung gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass der Dopamin- 
Rezeptor-Agonist ein Dopamin-D 2 -Rezeptor-Agonist ist. 

3. Verwendung gemaB Anspruch 1 Oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass der 
Dopamin-Rezeptor-Agonist Bromocriptin, Pergolid, Selegilin, Ropirinol, Pramipexol 
oder Cabergolid ist. 

4. Verwendung gemaB einem der Anspruche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, 
dass es sich bei den Hautgeschwiilsten urn Hautgeschwiilste der Krebsvorstufe oder 
hichtmetastasierende Krebsgeschwiilste der Haut handelt. 

5. Verwendung gemaB einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, 
dass sich bei den Hautgeschwiilsten urn aktinische Keratosen, Basaliome oder 
Bowneoide handelt. 

6. Verwendung gemaB einem der Anspruche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, 
dass es sich bei den Warzen urn interdigitale Warzen, plane Warzen, plantare War- 
zen, vulgare Warzen oder Kondolyme handelt. 

7. Verwendung gemaB einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass die pharmazeutische Preparation in Form einer topischen Preparation 
vorliegt. 

8. Verwendung gemaB Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, dass die pharma- 
zeutische Preparation einen Dopamin-Rezepor-Agonisten oder ein pharmazeutisch 
annehmbares Salz davon in einer Menge von 0,1 bis 10 Gew.-%, bezogen auf die 
pharmazeutische Preparation, enthalt. 
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9. Verwendung gemaB Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, dass die pharma- 
zeutische Preparation einen Dopamin-Rezepor-Agonisten Oder ein pharmazeutisch 
annehmbares Salz davon in einer Menge von 0,25 bis 0,5 Gew.-%, bezogen auf die 
pharmazeutische Preparation, enthalt. 

10. Verwendung gemaB Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, dass die pharma- 
zeutische Preparation Bromocriptin Oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz 
davon in einer Menge von 0,25 bis 0,5 Gew.-%, bezogen auf die pharmazeutische 
Preparation, enthalt. 

11. Verwendung gemaB einem der Anspruche 7 bis 10, dadurch gekennzeichnet, 
dass die pharmazeutische Preparation in Form einer Salbe, Paste, Lotion, Creme Oder 
eines Gels vorliegt. 

12. Verwendung gemaB einem der Anspruche 7 bis 11, dadurch gekennzeichnet, 
dass die pharmazeutische Preparation ubliche pharmazeutische Hilfsstpffe, Trager- 
mittel und/oder Verdunnungsmittel enthalt. 

13. Verwendung gemaB einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass die pharmazeutische Preparation lokal auf die betroffenen Hautareale 
ein oder mehrmals taglich aufgetragen wird. 

14. Verwendung gemaB einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass die Verwendung der pharmazeutischen Preparation zusammen mit 
einer auf die Erkrankung abgestimmten medikamentdsen Behandlung erfolgt. 

15. Verwendung gemaB einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass die Verwendung der topischen pharmazeutischen Preparation zusam- 
men mit einer oralen Zusatztherapie eines Dopamin-Rezeptor-Agonisten erfolgt. 

16. Verwendung gemaB einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass die pharmazeutische Preparation Dimethylsulfoxid enthalt. 

17. Verwendung gemaB Anspruch 16, dadurch gekennzeichnet, dass die pharma- 
zeutische Preparation 5-20 Gew.-% Dimethylsulfoxid, bevorzugt 10-15 Gew.-%, 
bezogen auf die pharmazeutische Preparation, enthalt. 
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searchable claims . 

2. | | As all searchable claims could be searched without effort justifying an additional fee, this Authority did not invite payment 

of any additional fee. 

3 . I I As only some of the required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report 
1 — 1 covers only those claims for which fees were paid, specifically claims Nos.: 



4. 



□ No required additional search fees were timefy paid by the applicant. Consequently, this international search report is 
restricted to the invention first mentioned in the claims; it is covered by claims Nos. : 



Remark on Protest [ ~] The additional search fees were accompanied by the applicant' s protest. 

1 No protest accompanied the payment of additional search fees. 
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Box 1.2 

Claims 1, 2 and 4-17 (in part) 

Owing to the use of the functional definition "dopamine receptor agonists", the current 
claims 1, 2 and 4-17 relate to an inordinately large number of possible compounds. They in 
fact encompass so many alternatives that they appear unclear (PCT Article 6) to the extent 
that it was not possible to conduct a meaningful search. The search was therefore directed 
to the parts of the claims that can be considered clear and concise, that is to the use 
according to claim 3. 

The applicant is advised that claims or parts of claims relating to inventions in respect of 
which no international search report has been established cannot normally be the subject 
of an international preliminary examination (PCT Rule 66.1(e)). In its capacity as 
International Preliminary Examining Authority the EPO generally will not carry out a 
preliminary examination for subject matter that has not been searched. This also applies 
to cases where the claims were amended after receipt of the international search report 
(PCT Article 19) or where the applicant submits new claims in the course of the 
procedure under PCT Chapter II. 
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na^^les Aktenreichen 
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A. KLASSIFIZ1ERUNG DES ANMELOUNGSGEGENSTANDES 

IPK 7 A61K31/48 A61K31/137 A61K31/4045 A61K31/428 A61P17/02 
A61P17/12 A61P35/00 

Nach der Internal ionaien Palentktassifikalton (IPK) Oder nach der nationalen Klassifikation und der IPK 



B. RECHERCHIERTE GEBIETE 



Reche rente rter Mindestprufstoft (Klassiracalionssystem und Klassifikatlonssymbote ) 

IPK 7 A61P A61K 



Recherchierte aber nicht zum Mindestprufsloff gehdrende Veroflent fichu ngen, sowell diese unter die recherchierten Gebiete faOen 



Wahrend der tntemationalen Recherche konsultierte elektronische Datenbank (Name der Datenbank und evil, verwendete Suchbegriffe) 

EPO-Internal , WPI Data, PAJ, BIOSIS, EMBASE, FSTA, CHEM ABS Data 



C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kalegorie* 


Bezeichnung der Veroffenilichung, soweil erforderfich unler Angabe der in Betracht kommenden Tefle 


Betr. Anspruch Nr. 
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WO 99 47133 A (RESNICK MARK G ; SOMERSET 
PHARMACEUTICALS INC (US)) 
23. September 1999 (1999-09-23) 
Zusammenfassung 
Anspruche 


1-17 


X 


US 5 792 748 A (MEIER ALBERT H ET AL) 
11. August 1998 (1998-08-11) 
das ganze Dokument 


1-17 


X 


US 2001/049350 Al (CINC0TTA LOUIS ET AL) 

6. Dezember 2001 (2001-12-06) 

Seite 4, Spalte 1, Absatz 2 

Selte 6, Spalte 2, Absatz 8 -Seite 7, 

Spalte 1, Absatz 1 

-/-- 
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Weitere Veroffentitchungen sind der Fortsetzung von Feld C zu 
entnehmen 



El 



Slehe Anhang Patentfamilie 



p Besondere Kalegorien von angegebenen Veroffentlichungen 

•A' Veroffentlichung, die den allgemeinen Stand der Technikdefiniert, 
aber nicht als besonders bedeutsam anzusehen ist 

"E" alteres Dokument, das jedoch erst am Oder nach dem intern ation ale n 
Anmeldedatum verdffentlicht worden ist 

"L" Veroffentlichung, die geeignet 1st. einen Prioritatsanspruch zweifelhaft er- 
scheinen zu lassen, Oder durch die das Veroftentlichungsdatum etner 
anderen im Recherchenberichl genannten Veroffentlichung belegt warden 
soil Oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben 1st (wie 
ausgefuhrt) 

"O* Veroffentlichung, die sich auf eine mundliche Offenbarung, 

eine Benutzung. eine Ausstellungoderandere MaOnahmen bezieht 
'P' VerOttentiichung. die vor dem intemationalen Anmeldedatum, aber nach 
dem beanspruchten Prioritatsdatum verdffentlicht worden ist 



'T' Spatere Veroffentlichung, die nach dem intemationalen Anmeldedatum 
Oder dem Prioritatsdatum verdffentlicht worden ist und mil der 
Anmetdung nicht kollidiert, sondern nur zum VerstSndnis des der 
Erfindung zugrundeliegenden Prinzips Oder der thr zugrundeliegenden 
Theorie angegeben ist 

*X" Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann a lie in auf grund dieser Veroffentlichung nicht als neu oder auf 
erfinderischerTatigkeit beruhend betrachtet werden 

*Y a Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann nicht ats auf erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet 
werden, wenn die Veroffentlichung mil eineroder mehreren anderen 
Veroffentlichungen dieser Kategorte in Verbindung gebracht wird und 
diese Verbindung fur einen Fachmann n a hel legend ist 

*&' Veroffentlichung, die Mitglied derselben Patentfamilie ist 



Datum des Abschlusses der intemationalen Recherche 

24. September 2003 


Absendedatum des intemationalen Recherchenberichts 

01/10/2003 


Name und Postanschrift der Intemationalen Recherchenbehorde 
Europalsches Patentamt, P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL - 22B0 HV Rijswijk 
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl, 
Fax: (+31-70)340-3016 


Bevonmachtigter Bediensteter 

Skjoldebrand, C 
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C-(Foitsettung) ALS WESENTUCH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kalegorie* Bezeichnung der VeroffentQchung. soweil erforderticrt unter An g a be der tn Betracht kommsnden Teite 



Beir. Anspruch Nr. 



US 4 978 332 A (LUCK EDWARD E ET AL) 
18. Dezember 1990 (1990-12-18) 
Spalte 3, Zeile 26-28 
Spalte 5, Zeile 27-38 

EP 0 680 761 A (INDENA SPA) 
8. November 1995 (1995-11-08) 
Anspruche 



1-17 



1-17 
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INTERN ATIONALER RECHERCHENBERICHT 



Int^Konales Aktenzeichen 

PCT/EP 03/06851 



Feld I Bemerkungen zu den Anspriichen. die sich als nicht recherchierbar erwiesen haben (Fortsetzung von Punkt 2 auf Biati 1] 



Gemaft Artikel 17(2)a) wurde aus folgenden Grunden fur bestimmte Anspruche kein Recherchenbericht erstellt: 

1. fx] Anspruche Nr. 

well sie sich auf Gegenstande beziehen, zu deren Recherche die Behorde nlcht verpflichtet 1st. namlich 

Obwohl die Anspruche 1-17 sich auf ein Verfahren zur Behandlung des 

menschl ichen/tierlschen Korpers beziehen, wurde die Recherche durchgefuhrt und 

grundete sich auf die angefuhrten Wirkungen der Verbindung/Zusammensetzung. 

2. H AnspriicheNr. 1,2,4-17 (ZUITI Teil) 

— well sle sich auf Telle der Internationalen Anmeldung beziehen. die den vorgeschriebenen Anforderungen so wenlg entsprechen, 
da!3 eine sinnvolle Internationale Recherche nicht durchgefuhrt werden kann, namlich 

siehe Zusatzblatt WEITERE ANGABEN PCT/ISA/210 



3. Anspruche Nr. 

— weil es sich dabei urn abhSngige Anspruche handelt, die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefaBt sind. 



Feld II Bemerkungen bei mangelnder Einheitlichkeit der Erfindung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Blati 1) 



Die Internationale Recherchenbehdrde hat festgestellt, daJ3 diese Internationale Anmeldung mehrere Erfindungen enthatt: 



1 . I I Da der Anmelder alle erforderlichen zusatzlichen RecherchengebGhren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser 
' — I international Recherchenbericht auf alie recherchierbaren Anspruche. 

2 I I Da tOr alle recherchierbaren AnsprOche die Recherche ohne einen Arbeitsaufwand durchgefuhrt werden konnte, der eine 
' — I zusatzliche Recherchengebiihr gerechtfertigt hatte, hat die Behorde nlcht zur Zahlung einer solchen Gebuhr aufgefordert. 



3. | I Da der Anmelder nur einige der erforderlichen zusatzlichen Recherchengebilhren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser 
1 — 1 Internationale Recherchenbericht nur auf die Anspruche, fur die Gebiihren entrichtet worden sind, namlich auf die 
Anspruche Nr. 



4. rj Der Anmelder hat die erforderlichen zusatzlichen RecherchengebGhren nicht rechtzeitig entrichtet. Der international Recher- 
— chenbericht beschrankt sich daher auf die in den Anspriichen zuerst erwahnte Erfindung; diese 1st in folgenden Anspriichen er- 
faBti 



Bemerkungen hinsichtlich eines Widerspruchs | | Die zusatzlichen Gebiihren wurden vom Anmelder unter Widerspruch gezahlt. 

|~j Die Zahlung zusatzlicher RecherchengebGhren erfolgte ohne Widerspruch. 
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Internationales Aktenzeichen PCT/E P 03 X)6851 



WEITERE ANGABEN PCT/ISA/ 210 



Fortsetzung von Feld 1.2 

Anspruche Nr.: 1,2,4-17 (zum Tell) 



Die geltenden Patentanspruche 1,2 4-17, durch die Verwendung der 
funktionellen Definition "Dopamin-Rezeptor-Agonisten", beziehen sich auf 
eine unverhaltnismaBlg groBe Zahl moglicher Verbindungen. In der Tat 
umfassen sie so viele Wahlmogl ichkei ten daB sie 1m Sinne von Art. 6 PCT 
1n einem solchen MaBe unklar erscheinen, als daB sie eine slnnvolle 
Recherche ermoglichten. Daher wurde die Recherche auf die Telle der 
Patentanspruche gerichtet, die als klar und knapp gefaBt gel ten konnen, 
namlich die Verwendung laut Anspruch 3. 

Der Anmelder wird darauf hingewiesen, daB Patentanspruche, oder Teile von 
Patentanspruchen, auf Erfindungen, fur die kein internationaler 
Recherchenbericht erstellt wurde, normalerwei se nicht Gegenstand einer 
internationalen vorlaufigen Prufung sein konnen (Regel 66.1(e) PCT). In 
seiner Eigenschaft als mit der internationalen vorlaufigen Prufung 
beauftragte Behorde wird das EPA also in der Regel keine vorlaufige 
Prufung fur Gegenstande durchfuhren, zu denen keine Recherche vorliegt. 
Dies gilt auch fur den Fall, daB die Patentanspruche nach Erhalt des 
internationalen Recherchenberichtes geandert wurden (Art. 19 PCT), oder 
fur den Fall, daB der Anmelder 1m Zuge des Verfahrens gemaB KapUel II 
PCT neue Patentanspruche vorlegt. 
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